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論文内容要旨
 近年,皮膚免疫学の進歩にともない皮膚を一つの免疫臓器としてとらえる考え方が一般化し,
 skinassociatedlymphoidtissue(SALT)という概念が提唱されるに至った。この概念に基づ
 き,表皮ケラチノサイトの免疫学的役割,およびその手段としてのサイトカイン産生については
 詳細な研究がなされてきた。これに対し真皮線維芽細胞の免疫学的機能についてはいまだ解明さ
 れていない。
 私達がBalb/cマウスの耳より樹立した線維芽細胞様皮膚間質細胞株DFB-1,およびクローン
 12E2は,IL-2の存在下に皮膚に存在するγδ型丁細胞レセプターを有する丁細胞とは共存培養
 を行うことでその著しい増殖を引き起こす。この増殖作用は一部分,可溶性因子によって伝達さ
 れる。そこでこの研究の目的は,皮膚聞質細胞の産生するサイトカインの種類をマウス表皮角化
 細胞PAM212の産生するサイトカインのそれと比較することによりγδ丁細胞に対する増殖促
 進作用の機構を明らかにし,これら闇質細胞の免疫学的役割を示そうとするものである。
 ReversetranscriptasePCR法,Southemblo七hybridization法により3種の細胞の有する
 サイトカインmRNAをIL4α,IL4β,IL-3,IL4,IL-5,IL-6,IL-7,TNFα,GM-CSF,
 IFNγについて比較すると,マウスの皮膚間質細胞はIL-1α,IL-1β,IL-3,IL-5,IL-6,IL-7,
 TNF一α,GM-CSFなどのmRNAを発現していることが明らかになった。これは表皮角化細胞
 とほぼ同様の種類のサイトカインのmRNAである。このうちIL-7においてはbio-assayにより
 DFB1,12E2がIL-7のmRNAのみならず蛋白をも産生していることが確かめられた。以上の結
 果から,これら真皮線維芽細胞が皮膚γδ丁細胞の増殖を促進する機序の1っはIL-7を介して
 であることが明らかとなった。
 皮膚γδ丁細胞の生理的,病理的意義についてはいまだ解明されていないが表皮角化細胞の産
 生するheatshockproteinを認識する,悪性黒色腫の一部などに対するNK細胞様の細胞障害
 活性をもつ,接触過敏症や1ichenoidtissuereactionの際サプレッサー機能を示す,などの報告
 がある。このことから真皮線維芽細胞は皮膚γδ丁細胞への作用を通じて,一部の悪性黒色腫に
 対する細胞障害作用や接触皮膚炎,扁平苔癬などの病態に関与する可能性が考えられる。
 一方IL-7は胸腺間質細胞より分泌されて種々の胸腺細胞subse七の増殖を誘導するのみならず,
 末梢成熟丁細胞の増殖を促進する。またヒト末梢血単核細胞やマウス胸腺細胞に作用して細胞
 障害性丁細胞への分化を促進したり,ヒト末梢血単核細胞やマウスリンパ節細胞より
 1ymphokineactivatedkillerce11を誘導するサイトカインである。このようなIL-7の作用を考
 えると,真皮線維芽細胞は皮膚γδ丁細胞への増殖促進作用のみならず一般の丁細胞の増殖や皮
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 膚の免疫,とりわけ腫瘍免疫に関与している可能性が大きい。これらのことは皮膚真皮線維芽細
 胞が皮膚に浸潤してくるリンパ球あるいは皮膚由来のリンパ種の発生や病態に重要な役割を演じ
 ていることを示唆するものである。なお本研究の過程で皮膚培養実験に頻用されるマウス表皮角
 化細胞株PAM212がIL-5とIL-7のmRNAを発現していることも明らかになった。
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 審査結果の要旨
 skinassociatedlymphoid七issueの概念に基づき,表皮ケラチノサイトの免疫学的役割,お
 よびその手段としてのサイトカイン産生については詳細な研究がなされてきた。これに対し真皮
 線維芽細胞の免疫学的機能についてはいまだ解明されていない。私達がBalb/cマウスの耳より
 樹立した線維芽細胞様皮膚間質細胞株DFB-1,およびクローン12E2は,IL-2の存在下に皮膚に
 存在するγδ型丁細胞レセプターを有する丁細胞とは共存培養することでその著しい増殖を引
 き起こす。この増殖作用は一部分,可溶性因子によって伝達される。そこで,申請者はこれら皮
 膚間質細胞のγδ丁細胞に対する増殖促進作用の機構を,その産生するサイトカインの種類をマ
 ウス表皮角化細胞PAM2i2の産生するサイトカインのそれと比較することにより明らかにし,
 これら間質細胞の免疫学的役割を示そうとした。ReversetranscriptasePCR法,Southem
 blothybridization法により3種の細胞の有するサイトカインmRNAをIL-1α,IL-1β,IL3,
 iL-4,IL-5,IL-6,IL-7,TNFα,GM-CSF,IFNγについて比較すると,マウスの皮膚間質細
 胞はIL-1α,IL4β,IL-3,IL-5,IL-6,IL-7,TNFα,GM-CSFなど表皮角化細胞とほぼ同様
 の種類のサイトカインのmRNAを有していた。このうちIL-7においてはbioassayによりDFB-
 1,12E2がIL-7のmRNAのみならず蛋白をも産生することが確かめられた。以上の結果から,
 これら真皮線維芽細胞が皮膚γδ丁細胞の増殖を促進する機序の一つはIL-7を介してであるこ
 とが明らかになった。
 これらのことは皮膚真皮線維芽細胞がその分泌するサイトカインにより直接に,あるいは皮膚
 γδ丁細胞への作用を通じて,接触皮膚炎,扁平苔癬など皮膚の広範な炎症性疾患や皮膚由来の
 リンパ腫をはじめとする腫などの発生や病態に重要な役割を演じていることを示唆するものであ
 る。
 また本研究の過程で皮膚培養実験に頻用されるマウス表皮角化細胞株PAM212がIL-5と工L-7
 のmRNAを発現していることも明らかになった。
 以上の研究成果は皮膚の免疫学的働きに関し新しい視点を開くものであり学位にふさわしいも
 のと考える。
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